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Introducción: El progreso en el  entendimiento de las bases moleculares 
de la Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA)  y el desarrollo de las terapias dirigidas 
ha dado origen a mejores opciones de tratamiento. El Rituximab es un anticuerpo 
monoclonal (AcM) quimérico dirigido  contra el antígeno CD20 de la célula B. 
Causa una depleción de subpoblaciones de células B normales y malignas. En 
diversas enfermedades como la trombocitopenia inmune, anemia hemolítica y 
sindrome nefrótico se ha demostrado que dosis reducidas de Rituximab son 
efectivas para el tratamiento de los mismos. Buscando que nuestras tasas de 
Sobrevida Global (SG) sean equiparables a las reportadas internacionalmente y 
ajustarnos al presupuesto para el tratamiento de LLA incorporamos dosis 
reducidas de Rituximab en el protocolo de quimioterapia ambulatoria.   
 
Objetivo: Evaluar la efectividad de la administración de dosis bajas de Rituximab 
a nuestro régimen de tratamiento convencional en niños con Leucemia 
Linfoblástica Aguda de células B (LLA-B) CD 20+  comparándolo con una cohorte 
histórica que solo recibió quimioterapia convencional, para lograr mejores tasas 






Materiales y Métodos: Se realizó un estudio  piloto, experimental, no 
aleatorizado, no ciego, de un solo brazo donde incluímos pacientes pedíatricos 
con LLA B con expresión del antígeno CD20+ incorporando al esquema de 
quimioterapia 4 dosis de Rituximab a 100mg/m2/dosis. Incluyendo un grupo 
control histórico que recibió la misma quimioterapia sin dosis de Rituximab. Se 
evaluó RC, sobrevida global (SG) y libre de evento (SLE), tasa de recaída, 
presencia de eventos adversos asociados.  Para el análisis estadístico se 
obtuvieron medias con desviación estándar y medianas con rangos según 
correspondió. Se compararon proporciones mediante la prueba exacta de Fisher. 
Para variables cuantitativas se utilizó t de Student o U de Mann-Whitney y el 
método de Kaplan-Meier para evaluar  SG y SLE 
 
Resultados: Se incluyeron 14 pacientes en el protocolo de dosis bajas de 
Rituximab en la quimioterapia convencional. Durante la  fase de inducción  1 
paciente (7%) falleció  sin evaluar la respuesta al tratamiento. A los 13 restantes 
se les realizó EMR por citometría de flujo para valorar la respuesta al tratamiento, 
el día 36 del protocolo encontrando que   4 pacientes  (30%) presentaron EMR 
positiva post inducción  y  11 pacientes (70% ) EMR negativa post inducción.  
Ningún paciente persistió con EMR positiva post consolidación. De manera 
retrospectiva  analizamos  33 pacientes. Durante la  fase de inducción  3 
pacientes (9%) fallecieron  sin evaluar la respuesta al tratamiento. De los 30 
pacientes restantes: se realizó Enfermedad mínima residual (EMR) por ciometría 




con EMR positiva post inducción  y 24 pacientes (80% ) EMR negativa post 
inducción.   Después de la fase de consolidación en los pacientes con EMR 
positiva se realizó una nueva citometría de flujo encontrando   4 pacientes  (13% 
) con persistencia de EMR positiva post consolidación. Evaluamos la SG a 2 años 
encontrando que fué de 61.9% en el grupo donde se adicionó dosis bajas de 
rituximab al protolo de inducción versus 72.5%  en el control histórico, sin 
significancia estadística p=0.49.  La SLE a 2 años encontranda que fué de 61.9% 
en el grupo con dosis bajas de rituximab versus 69.1%  en el control histórico, sin 
significancia estadística p=0.77.   
Conclusiones: El empleo de dosis reducidas de Rituximab  no mejoró las tasas 














La Leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer más frecuente en la 
infancia. Los protocolos de tratamiento actuales en LLA   han permitido aumentar 
de manera notable la Sobrevida Global (SG) de este grupo de pacientes, 
especialmente en la edad pediátrica, alcanzando tasas de hasta un 90% a 5 años 
(1). En la población hispana, por razones epigenéticas y socioculturales la tasa 
de SG es menor, en los últimos estudios de nuestro centro cerca del 70% a 5 
años, por lo que buscamos nuevas opciones para alcanzar los estándares 
internacionales. 
El tratamiento de la LLA ha sido profundamente influenciado por la 
naturaleza heterogénea de la enfermedad y la capacidad de estratificar a los 
pacientes de acuerdo a sus riesgos. En la LLA, los siguientes principios guían el 
plan de tratamiento: 
• Determinación del tratamiento basado en los factores pronósticos 
individuales (terapia riesgo-dirigida)  
• Uso de la profilaxis temprana del SNC en el curso del tratamiento  
• Uso de quimioterapia combinada para mantener la remisión  
• Prevención y manejo de las complicaciones del tratamiento 
• En la última década el uso de terapia dirigida y específica ha 
revolucionado el pronóstico y las complicaciones asociadas a la 
quimioterapia.  
Existen tres fases en el tratamiento quimioterápico de la LLA: inducción 
(inducción de la remisión), consolidación/intensificación tardía (reinducción) y 




tratamiento de quimioterapia intratecal para prevenir la diseminación de la 
leucemia al sistema nervioso central. 
Terapia de Inducción: El objetivo de la inducción de la remisión es lograr 
una remisión completa erradicando  las células leucémicas dentro de 
aproximadamente 6 semanas, reestablecer la hematopoyesis normal (recuento 
absoluto de granulocitos >5x109/L y recuento plaquetario >100x109/L) tan rápido 
como sea posible, y un estado clínico normal. La respuesta medular temprana se 
correlaciona con un pronóstico favorable entre todos los grupos de riesgo. 
Aunque más del 95% de los niños entran en remisión morfologica dentro de 6 
semanas, aun persisten células leucémicas no detectables al microscopio de 
hasta 1 × 1010 (10,000,000,000) células leucémicas (enfermedad residual), 
necesitando terapia continuada para erradicar completamente las células 
leucémicas.  
Las drogas más comúnmente utilizadas durante esta fase incluyen 
vincristina, dexametasona o prednisona, y (A – 6) asparaginasa. Los 
antraciclínicos (daunorrubicina o doxorrubicina) se agregan al regimen de 
tratamiento para los pacientes de mayor riesgo. Como esta es la fase más 
importante y la EMR es actualmente el estándar de oro para definir el pronóstico 
del paciente, en esta fase se agregaron 2 dosis de Rituximab. 
Los efectos  adversos presentados en más del 30% de estos pacientes 
son; Síndrome de cushing, mucositis, constipación, neuropatía periférica, 
neutropenia profunda y trombocitopenia. 
En la fase de consolidación con duración aproximada de 6-8 semanas las 




Ara-C. Los efectos adversos más frecuentes son náuseas, vómitos y cistitis 
hemorrágica. 
Terapia de re-inducción o de intensificación tardía: La re-inducción es 
básicamente una repetición del tratamiento inicial de inducción 3 meses luego de 
la remisión + 2 semanas de consolidación, con los mismos medicamentos 
empleados. Esta fase es primordial para prevenir recaídas y mejorar la SLE, por 
lo que incluímos nuevamente 2 dosis de rituximab. 
Terapia de mantenimiento o continuación: El objetivo de la terapia de 
mantenimiento es eliminar las células leucémicas residuales. Es un período 
prolongado de tratamiento continuo de anti-metabolitos que incluye dosis diarias 
de mercaptopurina y dosis semanales de metotrexato oral. Los mejores 
resultados clínicos parecen ocurrir si la medicación se administra a los mayores 
niveles tolerables por el paciente. La combinación de dosis intermitentes de 
vincristina y dexametasona o prednisona más los anti-metabolitos también 
disminuyen la incidencia de recaída. (2) 
 
El progreso en el  entendimiento de las bases moleculares de la Leucemia 
y el desarrollo de las terapias dirigidas ha dado origen a mejores opciones de 
tratamiento. 
En los 10 últimos años, los anticuerpos monoclonales (AcM) han revolucionado 
el tratamiento del cáncer. Tanto como agentes únicos como en combinación con 
agentes citotóxicos han conseguido un mayor tiempo libre de progresión, mejores 




El Rituximab es un AcM quimérico dirigido  contra el antígeno CD20 de la 
célula B. Causa una depleción de subpoblaciones de células B normales y 
malignas. El mecanismo de acción más importante es la depleción de la célula B 
a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo y la dependiente 
de complemento. Adicionalmente, puede inducir apoptosis, inhibir la proliferación 
de la célula B y aumentar la actividad citotoxicidad de otros agentes 
quimioterapéuticos. (4) 
En el manejo de enfermedades autoinmunes graves y refractarias en niños 
los linfocitos B tienen un papel central. La depleción de células B con el uso de 
Rituximab ha surgido como opción terapéutica en enfermedades autoinmunes. 
En niños, diferentes grupos han extendido el uso de rituximab a pacientes con 
citopenias autoinmunes refractarias, con resultados favorables. Rao et al 
elaboraron y publicaron en 2008 un estudio multicéntrico con rituximab en 29 
pacientes con refractariedad (21 con púrpura trombocitopénica inmune-PTI- 6 
con anemia hemolítica autoinmune –AHA-, 2 con síndrome de Evans y 1 con 
neutropenia) obteniendo una tasa de respuesta del 72% (50% completa y 22% 
parcial) mostrando seguridad y eficacia a dosis de 375mg/m2/día. (5-7) 
En el caso de la LLA los primeros estudios que incluyeron el uso de AcM 
se realizaron en adultos con enfermedad refractaria. El primer estudio en niños 
se realizó en el 2002. 
Se estima que el 30-40% de las Leucemias Linfoblásticas B (LLA-B)  
expresan el antígeno CD 20. EL Rituximab fue el primer AcM en utilizarse en LLA 




opción terapéutica atractiva, especialmente en pacientes refractarios o en 
recaída (8). 
 
En pacientes pediátricos japoneses con Linfoma linfoblástico B se agregó 
Rituximab en los pacientes con recaída, a una dosis de 375mg/m2/dosis en cada 
ciclo mejorando en un 20% la tasa de SLE respecto a una cohorte históricas, 
mostrando adecuada tolerancia y seguridad  (9) 
Actualmente existen estudios fase II y fase III empleando estos 
anticuerpos como terapia de primera línea y en pacientes refractaros que nos 
ayudarán a determinar la utilidad de los mismos así como la toxicidad a corto y 
largo plazo. 
En el 2006 se publicó uno de los primeros estudios al respecto, en donde 
un grupo de pacientes recibió un esquema Hiper-CVAD + Rituximab 
demostrando mejorar las tasas de SG y SLE a 3 años siendo de 91% y 83% 
versus 66 y 55% en el mismo esquema sin Rituximab (10). 
Estudios previos en nuestro centro han demostrado la efectividad del uso 
de dosis bajas de rituximab especialmente en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes, demostrando adecuada depleción de linfocitos B, sin embargo no 
se han realizado ensayos clínicos en pacientes con malignidades hematológicas 
utilizando dichos esquemas, económicamente accesibles para nuestra 
población. También se ha comprobado la efectividad de dodis bajas de rituximab 
en otras enfermedades como la artritis reumatoidde (11,12) 
Sin duda, nos enfrentamos a una nueva era en la farmacoterapia de las 




debemos buscar integrar terapias mejor dirigidas y con una mayor tolerabilidad 
accesibles económicamente para nuestros pacientes. 
. El uso de dosis bajas de rituximab podría mejorar nuestras tasas de SG y 
SLE, sin aumentar de manera significativa el costo de la terapia. Al contar con 
una terapia dirigida que podemos aplicar de manera ambulatoria y que no 
aumenta los efectos secundarios a otros órganos y sistemas es una opción 






















 Evaluar la efectividad de la administración de dosis bajas de Rituximab a nuestro 
régimen de tratamiento convencional en niños con Leucemia Linfoblástica Aguda 
de células B (LLA-B) CD 20+  comparándolo con una cohorte histórica que solo 
recibió quimioterapia convencional, para lograr mejores tasas de Respuesta 
completa (RC), Sobrevida Global (SG) y Supervivencia Libre de Enfermedad 
(SLE). 
 
Objetivos Particulares  
• Describir las complicaciones asociadas al uso de dosis bajas de Rituximab 
• Comparar el costo en el empleo de dosis totales contra dosis bajas.  






Hipótesis y Justificación 
 
 




Agregar dosis bajas de Rituximab al esquema de quimioterapia convencional  en 
niños con LLA-B CD 20+ mejora las tasas de Respuesta Completa al final de la 
inducción a la remisión, SG y SLE en más de un 10%.  
 
HIPÓTESIS NULA (H0) 
El uso de dosis bajas de Rituximab y quimioterapia convencional  en pacientes 
pediátricos con LLA-B CD 20+ no mejora las tasas de Respuesta Completa al 
final de la inducción, SG y SLE.  
 
JUSTIFICACIÓN: 
• Buscar quimioterapéuticos que puedan aumentar la efectividad, ser 
empleados de manera ambulatoria y con poca toxicidad. 
• Adaptar  protocolos internacionales a las necesidades propias  
• El empleo de dosis bajas de Rituximab lo vuelve económicamente 
accesible para nuestros pacientes.  
 
CAPITULO V 







Descripción del diseño: Se realizó de manera prospectiva un estudio piloto, 
experimental, no aleatorizado, no ciego, de un solo brazo.  Adicionalmente se 
incluyó un grupo retrospectivo, como control histórico, de pacientes con 
diagnóstico de LLA B CD20+ que recibieron quimioteraia convencional.  
 
Características de la población: Se invitó a participar en el estudio a pacientes 
menores de 16 años con  diagnóstico de LLA-B por citometría de flujo en el 
servicio de Hematología del Hospital Universitario “José E. González”  o referidos 
a nuestro centro sin haber recibido previamente quimioterapia y con expresión 
del antígeno CD 20 en más del 20% en la citometría de flujo inicial. 
 
El protocolo de investigación fue sometido para su análisis y eventual aprobación 
al Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y Hospital 
Universitario “Dr. José Eleuterio González”, siendo aprobado con la clave HE17-
0019. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de que los 
participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un consentimiento 
informado en apego a las buenas prácticas clínicas y a la declaración de Helsinki.  
 
Criterios de inclusión 
• Pacientes pediátricos (0-16 años de edad)  con  diagnóstico de 




Hospital Universitario “José E. González”  o referidos a nuestro 
centro sin haber recibido previamente quimioterapia. 
• Expresión del antígeno CD 20 en más del 20% en la citometría 
de flujo inicial. 
• Autorización por padre/madre o tutores para participar en el 
estudio mediante la firma del consentimiento informado. 
• Autorización por el menor para participar en el estudio mediante 
la firma del asentimiento informado según el grupo etario. 
 
Criterios de exclusión 
• Embarazo o Lactancia. 
• Inmunodeficiencia combinada severa (Por antecedente clínico) 
• Antecedente de Virus de Inmunodeficiencia Humana y/o 
Hepatitis B o C. 
• Pacientes que recibieron quimioterapia previamente, con 
excepción de esteroides por 8 días. 
 
 
Criterios de eliminación 
• Pacientes que presenten una reacción alérgica severa durante 




• Pacientes que no cumplan con 18 meses de seguimiento en 
nuestro centro. 
• Traslado a otro centro hospitalario 
• Falta de apego al tratamiento 
• Dosis de rituximab incompletas. 
 
Lugar de referencia 




En el estudio piloto prospectivo los pacientes pediátricos con recién diagnóstico 
de LLA-B en el servicio de Hematología del Hospital Universitario “José E. 
González”  o que acudan referidos de otro centro,  sin haber recibido previamente 
quimioterapia (con excepción de esteroides por 8 días) se invitarán a participar 
en el estudio, explicando las ventajas sobre el uso de Rituximab en pacientes con 
LLA-B CD20+,  así como los posibles efectos adversos asociados a su uso, el 
padre o tutor deberá firmar consentimiento informado y el paciente un 
asentimiento. 
Posteriormente se iniciará el protocolo de tratamiento de nuestra institución, 
según el riesgo en que se clasifique cada paciente,  agregando durante la 
inducción a la remisión el día 8 y el día 22 una dosis de 100mg/m2 de Rituximab. 




protocolo 100mg/m2 de Rituximab, se especifica el protocolo de tratamiento a 
continuación: 
 
Inducción (4 semanas) 
• Prednisona 60 mg/m2/día, dividida dos dosis al día los días 1 -29 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días 8, 15, 22, 29 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando día 8. 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 8, 15 y 22 
• Quimioterapia intratecal  triple SNC 1 y SNC 2 días 8, 22 y 29 
• Rituximab 100mg/m2/dosis  día 8 y 22 
• Realizar el día 36 Aspirado de médula ósea y Enfermedad Mínima 
Residual 
• EMR día 36 < 0.01% (negativa) 
• EMR día 36 >0.01% < 0.1% (positiva riesgo intermedio) 
• EMR día 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto) 
 
Consolidación (8 semanas) 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora los días 1 y 29 
• Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 1-4, 8-11, 29-32 y 36-39 




• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 15, 17, 19  
y 43, 45, 47. 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días  22 y 50 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 15, 29 y 43 
• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento 
intermedio 
 
Mantenimiento Intermedio (6 semanas) 
• Vincristina 1 mg/m2/día IV días 1, 10, 20, 30 y 40 
• Metrotexato inicia dia 1 a 100 mg/m2/día IM, (150mg) día 10, (200mg) día 
20, (250mg) día 30 y (300mg) día 40 (sin rescates de acido folinico) 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM días 2, 11, 21, 31 y 41 
• Quimioterapia intratecal triple días 1 y 30 
 
Intensificación retardada (8 semanas) 
• Dexametasona 10mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-7 y 15-
21 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 3. 




• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el día 29. 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora día  29 
• Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 29-32 y 36-39 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29 y 36 
 
Mantenimiento (ciclos de 87 días, hasta 30 meses de haber iniciado la 
terapia) 
• Dexametasona 6 mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-5,  29-
33, 57-61 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 29 y 57 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 20 mg/m2/día  IM o VO día 1 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29  los primeros 4 ciclos 
posteriormente solo el día 1. 
 
 
El Rituximab es un líquido claro, incoloro, que se suministra en viales monodosis, 
apirógenos, estériles, sin conservantes. Se preparará en campana estéril por 




solución fisiológica al 0.9%, la concentración no debe exceder a  4 mg/ml. Para 
mezclar la solución, invertir suavemente la bolsa para evitar que se forme 
espuma. Se debe tomar precaución para asegurar la esterilidad de las soluciones 
preparadas. El producto no contiene ningún conservante antimicrobiano ni 
agentes bacteriostáticos, por lo que se debe cumplir las técnicas asépticas. Antes 
de la administración se debe  inspeccionar visualmente si los productos 
parenterales contienen  partículas o alteración del color. 
La infusión se calculará para 3 horas, la velocidad de perfusión inicial 
recomendada es de 50 mg/hora; después de  los primeros 30 minutos, se puede 
intensificar en incrementos d 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un máximo de 
400 mg/hora; si el paciente presenta rash, dolor abdominal, prurito o cualquier 
otro dato de reacción alérgica no severa, se aumentará el tiempo de infusión 
hasta un máximo de 12 horas.  
 
  Los pacientes acuden a nuestro centro los días marcados en el calendario de 
aplicación de quimioterapia, antes de administrar la misma se realiza una 
biometría hemática, además de eso en su consulta se lleva a cabo una 
exploración física completa y un interrogatorio dirigido sobre los datos de alarma 
que pueden presentar estos pacientes. Todos los datos del paciente se 
registrarán en una base de datos, clasificando el grupo de riesgo de acuerdo al 
BFM-2002, valorando la respuesta a esteroides el día 8 de tratamiento, la 
Enfermedad Mínima Residual después de la inducción a la remisión día 36 por 
citometría de flujo, que tomaremos como el primer indicador de éxito al 




se catalogará como de riesgo alto y se tomará una nueva EMR post consolidación 
para definir la conducta a seguir.  
En nuestro grupo control: Se analizaron de manera retrospectiva los pacientes 
menores de 16 años diagnosticados de Enero de 2013 a  Diciembre 2016 en 
nuestro centro, se excluyeron los pacientes que se transladaron a otro centro o 
abandonaron tratamiento. La cohorte histórica se conformó por los pacientes que 
expresaban el antígeno CD 20 en más del 20% de la población de blastos. Los 
datos se obtuvieron de registros electrónicos y el expediente clínico.  Estos 
pacientes recibieron el esquema de quimioterapia señalado anteriormente, sin 
las dosis de Rituximab.  
 
Tamaño de la muestra: 
 
A conveniencia, de acuerdo a controles históricos se diagnostican en promedio 
30 nuevos casos de LLA-B en pacientes pediátricos al año, de los cuales el 30-
40% expresan el antígeno CD 20, por lo que se calcula una muestra de 10 





Se empleó el paquete estadístico SPSS v.20.0 para el análisis de los datos. Para 




con rangos según corresponda. Se comparó mediante la prueba exacta de Fisher 
la proporción de remisión completa y presencia de toxicidades entre ambos 
grupos. Para las variables cuantitativas se realizó la comparación entre grupos 
mediante t de Student o U de Mann-Whitney según correspondió. Se calculó la 
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad mediante el método de 













De manera retrospectiva se analizaron  81 pacientes, dentro de  los cuales 33 




demográficas de dichos pacientes son las siguientes: Dieciocho  pacientes 
femeninos y 15 masculinos,  mediana de edad de 5 años (2-14 años). Se clasificó 
al diagnóstico  a 13 pacientes como  riesgo habitual (40%),  11 riesgo intermedio 
(34%) y  8  de riesgo alto (25%). 
Durante la  fase de inducción  3 pacientes (9%) fallecieron  sin evaluar la 
respuesta al tratamiento. En los 30 pacientes restantes: se realizó Enfermedad 
mínima residual (EMR) por ciometría de flujo el día +36 del protocolo de 
tratamiento encontrando  6 pacientes  (20% ) con EMR positiva post inducción  y 
24 pacientes (80% ) EMR negativa post inducción.  Después de la fase de 
consolidación en los pacientes con EMR positiva se realizó una nueva citometría 
de flujo encontrando   4 pacientes  (13% ) con persistencia de EMR positiva post 
consolidación. En este grupo tuvimos una mediana  de seguimiento de 33 meses 
Se incluyeron 14 pacientes en el protocolo de dosis bajas de Rituximab en la 
quimioterapia convencional.  5 pacientes del sexo femeninos y 9 pacientes del 
sexo  masculino. Mediana de edad de  4 años (2-13 años).Se clasificó al 
diagnóstico  a   4 pacientes  de riesgo habitual (28%),  7 pacientes de riesgo 
intermedio (50%),  3  riesgo alto (21%) . 
Durante la  fase de inducción  1 paciente (7%) falleció  sin evaluar la respuesta 
al tratamiento. A los 13 restantes se les realizó EMR por citometría de flujo para 
valorar la respuesta al tratamiento, el día 36 del protocolo encontrando que   4 
pacientes  (30% ) presentaron EMR positiva post inducción  y  11 pacientes (70% 





No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre las 
características demográficas de los grupos comprados. Las tasas de RC medidas 
por EMR post inducción fueron similares en ambos grupos, se observó una 
tendencia en mejores tasas de RC post consolidación en el grupo con dosis bajas 
de rituximab sin embargo y no se encontraron diferencias estadisticamente 
significativas. Los resultados se muestran en la Tabla1. 
Evaluamos la Sobrevida Global a 2 años encontrando que fué de 61.9% en el 
grupo donde se adicionó dosis bajas de Rituximab al protolo de inducción contra 
72.5%  en el control histórico, esta diferencia no presentó significancia estadística 
p=0.49.  (Figura 1) 
La Sobrevida Libre de Eventos a 2 años encontranda fué de 61.9% en el grupo 
con dosis bajas de Rituximab contra 69.1%  en el control histórico, esta diferencia 
no presentó significancia estadística p=0.77.  (Figura 2) 
Los principales efectos adversos ocurrieron durante la primera infusión del 




 Discusión  
 




LLA, gracias a la  estrategia de tratamiento basada en ofrecer esquemas de 
quimioterapia que se administran de acuerdo al riesgo que cada paciente tiene 
para presentar una recaída, este riesgo para recaer  depende de diferentes 
factores pronósticos, dichos factores nos permiten separar a los enfermos en 
grupos que reciben protocolos con diferente grado de intensidad (13-15) 
En México, existen reportes que demuestran porcentajes de curación inferior, con 
tasas de recaída claramente más elevados (16-17), por lo que esto y las altas 
tasas de muerte temprana durante la fase de   inducción a la remisión (18,19),  
son dos de los problemas más importantes de los niños con LLA en México.  
A pesar de los efuerzos actuales en nuestro centro la tasa de SG y SLE en los 
pacientes con leucemia linfoblastica aguda continua siendo inferior a la reportada 
en países desarrollados reportandose recientemente una tasa de SG a 5 años 
de 67% y SLE del 58%. (20) 
Uno de los principales motivos es la dificultad para la aplicación de quimioterapia 
intrahospitalaria por la cantidad de camas con las que cuenta el servicio, la falta 
de terapia de soporte de antibioticoterapia y transfusional de manera oportuna, y 
la dificultad para realizar una adecuada clasificación citogenética del riesgo del 
paciente.   
El uso de Rituximab como se explicó en la introducción del trabajo;  ha 
demostrado mejorar las tasas de respuesta en pacientes con neoplasias 
linfoides, además de ser una terapia segura para paientes pediátricos.  




Rituximab efectivas en otras patologías como la trombocitopenia inmune, AIJ, 
síndrome de Evans, Síndrome nefrótico y otras enfermedades autoinmunes; al 
no contar con la aprobación por seguro popular para la incorporación de 
Rituximab al protocolo de inducción a la remisión se decidió medir la efectividad   
de incorporar dosis reducidas (100mg/m2) al esquema de quimioterapia 
convencional en niños con LLA B CD20 +. 
Sin embargo en nuestros resultados encontramos que el empleo de dosis 
reducidas de Rituximab  no mejoró las tasas de RC,  SG ni SLE en nuestra 
población.  
No existen estudios sobre el empleo de dosis bajas de Rituximab en Leucemia 
Linfocítica aguda. Sabemos que al tratarse de un estudio piloto, con un número 
muy limitado de pacientes incluídos (14 pacientes) es difícil llegar a conclusiones 
definitivas, sin embargo se observa una clara tendencia de que no existe  un 
beneficio clínico que justifique su uso en dosis bajas.  
Idealmente deberíamos realizar un estudio comparando distintas dosis en 
distintos momentos de la quimioterapia buscando la dosis y el momento de 
aplicación con el cual consiguiéramos una mejor respuesta, sin embargo sería un 
estudio logística y económicamente difícil de realizar, por lo que se propone 
seguir las recomendaciones internacionales, valorarando el beneficio de agregar 
Rituximab a 375mg/m2 por dosis a nuestro esquema actual en niños CD20+, ya 
que no se encontró una toxicidad importante en el uso del mismo en dosis bajas 




La LLA es el cáncer que con mayor frecuencia vemos en nuestra consulta por lo 
cual debemos continuar buscando estrategias y terapia de soporte para lograr 

























• Incorporar dosis reducidas de Rituximab al esquema de quimioterapia 
convencional en niños con LLA B CD20 + no mejoró las tasas de RC,  SG ni 
SLE en nuestra población. 
• Debido a que los resultados de nuestro esquema actual son inferiores a los 
reportados en los grupos Europeos y Estadounidenses se sugiere valorar el 
beneficio de agregar Rituximab a 375mg/m2 por dosis a nuestro esquema 
actual en niños CD20+, ya que no se encontró una toxicidad importante en el 
uso del mismo en dosis bajas. 
• Continuar buscando estrategias y terapia de soporte para lograr mejores 






































Anexo 1.-  Clasificación institucional de Riesgos en LLA infantil 
• Riesgo Habitual 




• < 20 mil leucocitos 
• EMR día 36 < 0.01% 
 
• Riesgo Intermedio 
• Edad <1 año y > 6 años 
• > 20 mil leucos 
• EMR día 36 > 0.01 y < 0.1% 
• LLA cel T 
 
• Riesgo alto 
• Sin respuesta a esteroides día 8 (>1000 blastos en FSP) 
• SNC 3 
• T (9;22) T (4;11) 




Anexo 2.-  Protocolos de tratamiento de acuerdo al  Riesgo en LLA infantil 
Leucemia Linfoblástica Aguda riesgo Estándar (protocolo pediátrico) 
Inducción (4 semanas) 




• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días 8, 15, 22, 29 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando día 8. 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 8 y 15 
• Quimioterapia intratecal  triple SNC 1 y SNC 2 días 8, 22 y 29 
• Realizar el día 36 Aspirado de médula ósea y Enfermedad Mínima 
Residual 
o EMR día 36 < 0.01% (negativa) 
o EMR día 36 >0.01% < 0.1% (positiva pasa a riesgo intermedio) 
o EMR día 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto) 
 
Consolidación (4 semanas) 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora los días 1 y 29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 1-4, 8-11, 15-18 y 22-25 
• Purinethol 50 mg/m2/día los días 1 -29 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 15 y 29 
• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento 
intermedio 
 




• Dexametasona 6 mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-5  y 29-
33 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1 y 29 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-41 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 20 mg/m2/día  IM o VO días 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43 
• Quimioterapia intratecal triple días 1 y 29 
 
Intensificación retardada (8 semanas) 
• Dexametasona 10mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-7 y 15-
21 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 3. 
• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el día 29. 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora día  29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 29-32 y 36-39 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 





Mantenimiento (ciclos de 87 días, hasta 30 meses de haber iniciado la terapia) 
• Dexametasona 6 mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-5,  29-
33, 57-61 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 29 y 57 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 20 mg/m2/día  IM o VO día 1 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29  los primeros 4 ciclos 








Leucemia Linfoblástica Aguda riesgo Intermedio (protocolo pediátrico) 
 




• Prednisona 60 mg/m2/día, dividida dos dosis al día los días 1 -29 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días 8, 15, 22, 29 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando día 8. 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 8, 15 y 22 
• Quimioterapia intratecal  triple SNC 1 y SNC 2 días 8, 22 y 29 
• Realizar el día 36 Aspirado de médula ósea y Enfermedad Mínima 
Residual 
o EMR día 36 < 0.01% (negativa) 
o EMR día 36 >0.01% < 0.1% (positiva riesgo intermedio) 
o EMR día 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto) 
 
Consolidación (8 semanas) 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora los días 1 y 29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 1-4, 8-11, 29-32 y 36-39 
• Purinethol 50 mg/m2/día los días 1 -14 y 29 – 42 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 15, 17, 19  
y 43, 45, 47. 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días  22 y 50 




• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento 
intermedio 
 
Mantenimiento Intermedio (6 semanas) 
• Vincristina 1 mg/m2/día IV días 1, 10, 20, 30 y 40 
• Metrotexato inicia dia 1 a 100 mg/m2/día IM, (150mg) día 10, (200mg) día 
20, (250mg) día 30 y (300mg) día 40 (sin rescates de acido folinico) 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM días 2, 11, 21, 31 y 41 
• Quimioterapia intratecal triple días 1 y 30 
 
Intensificación retardada (8 semanas) 
• Dexametasona 10mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-7 y 15-
21 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 3. 
• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el día 29. 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora día  29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 




• Purinethol 60 mg/m2/día los días 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29 y 36 
 
Mantenimiento (ciclos de 87 días, hasta 30 meses de haber iniciado la terapia) 
• Dexametasona 6 mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-5,  29-
33, 57-61 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 29 y 57 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 20 mg/m2/día  IM o VO día 1 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29  los primeros 4 ciclos 






Leucemia Linfoblástica Aguda riesgo Alto (protocolo pediátrico) 
 




• Prednisona 60 mg/m2/día, dividida dos dosis al día los días 1 -29 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días 8, 15, 22, 29 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 9 dosis total, comenzando día 8 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 8, 15, 22 y 29 
• Quimioterapia intratecal  triple SNC 3 días 8, 15, 22 y 29 
• Realizar el día 36 Aspirado de médula ósea y Enfermedad Mínima 
Residual 
o EMR día 36 < 0.01% (negativa) 
o EMR día 36 >0.01% < 0.1% (positiva riesgo intermedio) 
o EMR día 36 > 0.1% (positiva pasa a riesgo alto) 
 
Consolidación (8 semanas) 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora los días 1 y 29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 
• Citarabina 50 mg/m2/día IV o SC días 1-4, 8-11, 29-32 y 36-39 
• Purinethol 50 mg/m2/día los días 1 -14 y 29 – 42 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 15, 17, 19  
y 43, 45, 47. 
• Vincristina 1.5 mg/m2/dosis  IV días  22 y 50 




• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el mantenimiento 
intermedio 
 
Mantenimiento Intermedio (8 semanas) 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-56 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 2 g/m2/dosis IV (para 24 horas + 6 rescates de acido folinico 
a 15 mg/m2/dosis IV o VO comenzar a las 36 horas de inicio de la 
infusión) días 8, 22, 36 y 50 
• Quimioterapia intratecal triple días 8, 22, 36 y 50 
 
Intensificación retardada (8 semanas) 
• Dexametasona 10mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-7 y 15-
21 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• Doxorrubicina 25 mg/m2/día IV días 1, 8 y 15 
• L- Asparaginasa 6000UI/m2/dosis IM 3 veces por semana (lunes, 
miércoles, viernes) por 6 dosis total, comenzando día 3. 
• Debe tener NT >750 y PLT >75000 antes de empezar el día 29 
• Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dosis IV para 1 hora día  29 
o Mesna 60% de la dosis de ciclofosfamida en bolo 




• Purinethol 60 mg/m2/día los días 29-43 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29 y 36 
 
Mantenimiento (ciclos de 87 días, hasta 30 meses de haber iniciado la terapia) 
• Dexametasona 6 mg/m2/día dividido dos veces al día los días 1-5,  29-
33, 57-61 
• Vincristina 1.5 mg/m2/día IV días 1, 29 y 57 
• Purinethol 60 mg/m2/día los días 1-87 (iniciar a 60 y posteriormente 
ajustar) 
• Metrotexato 20 mg/m2/día  IM o VO día 1 
• Quimioterapia intratecal triple días 1, 29  los primeros 4 ciclos 






Anexo 3.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 




































































Tabla 1 Comparación de las características demográficas, tasa de 
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